Karbonilvegyületek előállítása C-H kötés aktiválásán keresztül vizes közegű oxidatív eljárásokkal by Szabó Fruzsina
 
Karbonilvegyületek előállítása C-H kötés aktiválásán keresztül 








Eötvös Loránd Tudományegyetem, Kémia Doktori Iskola, 
Szintetikus kémia, anyagtudomány és biomolekuláris kémia doktori program 
A doktori iskola vezetője: Dr. Inzelt György  
egyetemi tanár 
 
Programvezető: Dr. Perczel András  
egyetemi tanár 
 






Napjaink szerves szintetikus kémiájának fő elve az egyszerűségre, hatékonyságra és 
alacsony költségekre való törekvés. Ennek jegyében egyre több szerves kémiai átalakítást 
valósítanak meg vizes közegben, hiszen a víz kitűnő oldószer, könnyű hozzájutni, kedvező az 
ára, biztonságos és környezetbarát.1 A vízzel való munkának azonban van néhány hátránya is, 
ezért ipari alkalmazást még kevés eljárás nyert.2 A vizes közegű eljárások fejlesztése mégis 
sok kutatót foglalkoztat a víz kedvező tulajdonságai miatt.  
A doktori iskolában töltött három év alatt átmenetifém-katalizált reakciók vizes közegű 
megvalósításán dolgoztam. Munkám során két eltérő típusú és mechanizmusú reakciót 
vizsgáltam vizet alkalmazva oldószerként. Az általam vizsgált vaskatalizált benzil helyzetű 
oxidáció és a palládiumkatalizált C-H kapcsolás hasonlónak mondható abból a szempontból, 
hogy mindkettő C-H kötés aktiválásán alapuló oxidatív módszer, mely aromás 
karbonilvegyületek előállítására alkalmas. A kutatás során célul olyan eljárások kifejlesztését 
tűztük ki, melyekkel a lehető legenyhébb körülmények között változatos szerkezetű 
karbonilvegyületek nyerhetőek.  
1. Palládiumkatalizált orto-irányított C-H acilezés vizsgálata 
A keresztkapcsolási reakciókkal közel egyidős C-H kötés közvetlen aktiválásán alapuló 
eljárások kutatására az utóbbi pár évtizedben nagy figyelem fordult az átmenetifém katalízis 
világában.3 A C-H aktiválásos módszereket az teszi vonzóvá, hogy alkalmazásukkal 
csökkenthető a fémorganikus, halogén és pszeudohalogén tartalmú melléktermékek 
mennyisége, nő az atomhasznosítási tényező és kihagyható a szintézisutakból a szénatom 
előzetes funkcionalizálásának lépése. 
Anilinszármazékok palládium-katalizált orto helyzetű acilezésére számos példa található 
az irodalomban.4 Ezek az irányított dehidrogenatív acilezési reakciók általában magas 
hőmérsékleten és ártalmas szerves oldószerben zajlanak. Célul a reakció vizes közegű 
megvalósítását tűztük ki alacsony hőmérsékleten olyan eljárást fejlesztve, amelynek 
                                                 
1 Lipshutz, B. H.; Ghorai, S. Aldrichimica Acta 2012, 45, 3 
2 Blackmond, D. G.; Armstrong, A.; Coombe, V.; Wells, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3798 
3 Wu, Y.; Wang, J.; Mao, F.; Kwong, F. Y. Chem. Asian J. 2014, 9, 26 
4 a) Jia, X.; Zhang, S.; Wang, W.; Luo, F.; Cheng, J. Org. Lett. 2009, 11, 3120; b) Li, C.; Wang, L.; Li, P.; Zhou, 
W. Chem. Eur. J. 2011, 17, 10208; c) Wu, Y.; Li, B.; Mao, F.; Li, X.; Kwong, F. Y. Org. Lett. 2011, 13, 3258; 
d) Baslé, O.; Bidange, J.; Shuai, Q.; Li, C.-J. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 1145 e) Lu, J.; Zhang, H.; Chen, X.; 
Liu, H.; Jiang, Y.; Fu, H. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 529 
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segítségével változatos struktúrával rendelkező diaril ketonok állíthatók elő. 
Reakciómechanizmusra irányuló kutatásokat is terveztünk megvalósítani a C-H akiválási 
lépés vizsgálatával illetve a képződő palládium-komplexek azonosításával. 
1.1 Reakciókörülmények optimálása 
A vizes közegű palládiumkatalizált dehidrogenatív acilezési reakció körülményeit 
optimáltuk acetanilid és benzaldehid illetve para-klór benzaldehid modellreakciójában. 
Katalizátorként Pd(OAc)2 forrást alkalmaztunk trifluorecetsav (TFA) jelenlétében, terc-butil-
hidroperoxid (TBHP) oxidálószer és nátrium-dodecilszulfát (SDS) felületaktív anyag mellett. 
Megállapítottuk, hogy az átalakítás hatékony kivitelezéséhez 5 mol% Pd(OAc)2, 26 
mol% TFA 2 ekv. TBHP valamint 5 mol% SDS szükséges. A reagensek minőségére, 
mennyiségére történő optimálás mellett megmutattuk az SDS/vizes közeg és a TFA reakcióra 
gyakorolt kiemelkedő gyorsító hatását. 
 
 
1.2 A kapcsolási reakció mechanizmusának felderítésére irányuló 
vizsgálatok 
A reakció mechanizmusának vizsgálatára irányuló kutatásaink során a katalitikus ciklus 
C-H aktiválási lépéséről és az így kialakuló palládiumkomplex szerkezetéről kívántunk 
információt gyűjteni. 
1.2.1 A szubsztrátumokon elhelyezkedő szubsztituensek hatása a kapcsolási reakcióra 
Feltételezhetően a C-H aktiválás a sebesség meghatározó lépés a katalitikus ciklusban, 
így a különböző szubsztituált acetanilideket benzaldehiddel kapcsolva a konverzióértékek 
információt szolgáltathatnak a C-H aktiválás relatív sebességéről. Ennek érdekében 
kapcsolási reakciókat végeztünk különböző helyzetben különböző elektronikus 
tulajdonságokkal rendelkező funkcióscsoportokkal szubsztituált acetanilidszármazékok és 
benzaldehid között.  
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A vizsgálatok során megállapítottuk, hogy acetanilid gyűrűn lévő szubsztituensek 
irányító hatása egybevág az aromás elektrofil szubsztitúciós mechanizmus esetén 
tapasztalhatóval.  
Tanulmányoztuk a benzaldehid reakciópartneren elhelyezhető szubsztituensek 
pozíciójának és elektronikus valamint sztérikus tulajdonságának a hatását is a 
reakciósebességre. A kísérletek eredményei azt mutatták, hogy az aldehid reaktáns 
tulajdonságainak változtatására kevésbé érzékeny a reakció, mivel az aromás aldehideken 
elhelyezkedő funkciós csoportok elektronikus tulajdonságai nem befolyásolták jelentősen a 
kapcsolási reakció sebességét. Megmutattuk, hogy a kidolgozott körülmények között 
elektronszívó halogén csoporttal valamint elektronküldő alkil/alkoxi csoporttal szubsztituált 
aromás aldehidek esetében is jó konverziók érhetőek el. A vizsgálatok eredményei alapján 
megállapítottuk, hogy erősen elektronszívó tulajdonsággal rendelkező nitrocsoportok jelenléte 
az aromás aldehideken erősen lerontja a konverziót. 
1.2.2 A C-H aktiválás során keletkező palládium-komplex izolálása 
Sikeresen izoláltunk kétmagvú palládiumkomplexet acetanilid ligandummal, melynek 
szerkezetét röntgendiffrakciós mérések igazolták. Megmutattuk, hogy a komplex 
pillanatszerűen reagál benzaldehiddel hozzáadott katalizátor és sav nélkül, valamint hogy 
katalitikus mennyiségben is alkalmas a kapcsolási reakció kivitelezéséhez. 
 
1.2.3 A reakciómechanizmussal kapcsolatos kvantumkémiai számítások 
Mechanizmus kutatásaink során együttműködés keretében (MTA TTK Elméleti Kémiai 
Kutatócsoport) kvantumkémiai számítások segítségével vizsgáltuk a monomer és dimer 
palládium-komplexen keresztül lejátszódó kapcsolások energetikáját.  
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A vizsgálatok segítségével alátámasztotuk azt a feltételezést, hogy az oxidatív kapcsolási 
reakció a kétmagvú paládium-komplex kialakulásán keresztül játszódik le. 
1.3 Aminobenzofenonok szintézise az optimált reakciókörülmények 
alkalmazásával 
Vizes közegben paládiumkatalizált C-H aktiváláson keresztül reakcióba vitünk számos 
acetanilid származékot, és az orto helyzetben történő acilezést megvalósítotuk számos 
benzaldehidszármazékkal, valamint alifás és heteroaromás aldehiddel. Az általunk kidolgozot 
reakció hatékonyságát 31 különbözően szubsztituált benzoil-fenil acetamid származék 
előálításában bizonyítotuk. 
A reakció továbbfejlesztéseként kidolgoztunk egy vizes közegű „egy-edény” eljárást az 
irányító amidcsoport kialakítására, a paládium-katalizált acilezésre iletve az amidcsoport 
hidrolízisére.  Az eljárás segítségével előálítotunk anilinből  kindulva  20 
acetamidobenzofenon és 8 aminobenzofenon származékot. 
Megmutatuk, hogy mindhárom reakciólépés megvalósítható vizes közegben, és az „egy-
edény” eljárás hatékonysága megegyezik a háromlépéses szintézis hatékonyságával. 
 
2. Vaskatalizált benzil helyzetű oxidáció 
A benzofenon származékok előálítására szintén alkalmas vaskatalizált benzil helyzetű 
oxidáció a klasszikus módszerekhez képest, melyek sztöchiometrikus mennyiségű nehézfémet 
alkalmaznak (CrO3, Jones reagens, PCC, Re, Co, Rh, Bi, Au, Mn)
5 sokkal enyhébb reakciót 
                         
5 a) Harms, W. M.; Eisenbraun, E. J. Org. Prep. Proced. Int. 1972, 4, 67; Yamazaki, S. Org. Let. 1999, 1, 2129; 
b) Das, T. K.; Chaudhari, K.; Nandanan, E.; Chandwadkar, A. J.; Sudalai, A.; Ravindranathan, T.; Sivasanker, 
S. Tetrahedron Let. 1997, 38, 3631; c) Dapurkar, S. E.; Kawanami, H.; Yokoyama, T.; Ikushima, Y. Catal. 
Commun. 2009, 10, 1025; d) Rangarajan, R.; Eisenbraun, E. J. J. Org. Chem. 1985, 50, 2435; e) Rathore, R.; 
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tesz lehetővé. Ezért napjainkig az 1980-as években született alkánok vaskatalizált 
oxidációjával foglalkozó GIF kémiában számos fejlesztés született.6 A benzil helyzetű 
oxidációt kivitelezték piridinben magas hőmérsékleten,7 ligandum8 illetve katalizátorként 
Fe2O(DS)4 komplex9 alkalmazásával szobahőmérsékleten. Munkánk során célunk az oxidáció 
minél egyszerűbb és hatékonyabb kivitelezése volt vizes közegben. Ehhez a reakció 
mechanizmusára irányuló kísérleteket is terveztünk a vasforrások és ligandumok 
vizsgálatával.  
2.1. Reakciókörülmények optimálása 
Az oxidáció körülményeit optimáltuk a katalizátorra, oxidálószerre és felületaktív 
anyagra fluorén oxidációjában. Kísérleteink során ebben a reakcióban is azt tapasztaltuk, hogy 
az SDS/víz közegben a reakció kiemelkedő gyorsaságú a szerves közeghez képest. 
 
Szintén a fluorén illetve etil-benzol oxidációját véve modellreakcióként a 
vaskatalizátorok aktivitásának meghatározására irányuló kutatásaink megmutatták, hogy a 
FeCl3 és Fe2(SO4)3 sók a legaktívabbak, és aktivitásukat jelentősen növeli az SDS jelenléte. A 
katalizátor és a detergens kölcsönhatása specifikusnak bizonyult, és meghatározó volt vizes 
közegben a reakció sebességére nézve. 
2.2. A vaskatalizátorok és az SDS kölcsönhatásának vizsgálata 
A katalizátorok aktivitását peroxidbontó-, azaz oxigéngáz fejlesztő hatásuk alapján is 
megvizsgáltuk. A kísérletek eredményei alapján arra következtettünk, hogy az SDS és vas 
közötti kölcsönhatás fontos szerepet játszik a katalitikus aktivitás növekedésében.  
Megmutattuk, hogy a Fe-SDS rendszer gyorsabban fejleszti az oxigén gázt a TBHP-ból. 
A szubsztrátumok jelenlétében reaktivitásuknak megfelelő mértékben lecsökkent az 
oxigéngáz fejlődés mértéke. Ez alapján arra következtettünk, hogy a katalizátor hatására 
                                                                                                                                                        
Saxena, N.; Chandrasekaran, S. Synth. Commun. 1986, 16, 1493; f) Parish, E. J.; Chitrakorn, Wei, T.-Y. Synth. 
Commun. 1986, 16, 1371. 
6 Stavropoulos, P.; Cetin, R.; Tapper, A.; Acc. Chem. Res. 2001, 34, 745. 
7 Nakanishi, M. Bolm, C. Adv. Synth. Catal 2007, 349, 861 
8 Kim,S. S.; Sar, S. K.; Tamrakar, P. Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 7, 937 
9 Nagano, T.; Kobayashi, S.; Chem. Lett. 2008, 37, 1042 
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peroxidból képződő oxigénátvivő intermedier feleslegének rekombinációja révén szabadul fel 
oxigéngáz. 



























































Kísérleteink eredményeire és irodalmi analógiákra támaszkodva javaslatot tettünk a 
vaskatalizált oxidáció mechanizmusára. 
2.3.Vaskatalizált benzil helyzetű oxidáció kiterjeszthetőségének vizsgálata 
A vaskatalizált benzil helyzetű oxidáció körülményeinek optimálását követően 
elvégeztük a reakció kiterjeszthetőségének, szintetikus alkalmazhatóságának vizsgálatát is. 
A kifejlesztett reakciókörülmények alkalmazhatóságát számos alifás láncot és gyűrűt, 
heteroatomot és heterociklust tartalmazó aromás karbonilvegyület előállításában mutattuk be.  
 
Megállapítottuk, hogy a reakció telítetlen kötés jelenlétében is teljes mértékben szelektív 
a benzil helyzetre.  
Két aromás gyűrűhöz kapcsolódó benzil helyzetű szénatomot tartalmazó molekulák is jó 
termeléssel szolgáltatták a ketonokat. A két benzil helyzetű szénatomot tartalmazó 
szubsztrátok oxidációjában a körülmények megfelelő megválasztásával szabályozható volt, 
hogy a főtermék a dion vagy az egyszeresen oxidált forma legyen.  
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A vizsgálatok során megmutattuk, hogy a kevésbé elektrondús, nem aktivált benzil 
helyzetű szénatomot tartalmazó szubsztrátok kisebb reaktivitásúak az oxidációban, ennek 
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